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Introduzione
Il cervello umano e` un sistema estremamente complesso formato da circa cen-
to miliardi di cellule. Di queste cellule solo il dieci per cento sono neuroni. Il
restante novanta per cento e` costituito da un tipo di cellule chiamate cellule
gliali. A loro volta le cellule gliali sono per la gran parte cellule a forma di
stella denominate astrociti. Fino a qualche anno fa si riteneva che solamente
i neuroni fossero responsabili dell’elaborazione dell’informazione all’interno
del cervello e agli astrociti veniva attribuito soltanto il ruolo di fornire ener-
gia ai neuroni. Questo dogma, che vedeva il neurone come elemento principe
del cervello umano, e` caduto quando una serie di studi sperimentali (come
per esempio quello di Portner e McCarthy del 1996) ha dimostrato che gli
astrociti rispondono al potenziale di azione dei neuroni mediante dei recet-
tori metabotropici di glutammato: ovvero sono in grado di ’intercettare’ le
comunicazioni tra i neuroni. L’attenzione della comunita` scientifica si e` quin-
di concentrata notevolemnte sugli astrociti producendo un gran numero di
lavori sia teorici che sperimentali.
Si sta attualmente cercando di capire quale ruolo abbiano gli astrociti
nell’elaborazione dell’informazione all’interno del cervello. Il lavoro di tesi qui
presentato rientra in questa corrente di ricerca; abbiamo cercato di mettere
in evidenza, tramite la simulazione di una rete neuro-gliale, in che modo gli
astrociti influenzano la dinamica neuronale.
Ci siamo dapprima concentrati (capitolo 1) sulla propagazione delle on-
de di calcio in una matrice di astrociti, ovvero abbiamo scelto un modello
comportamentale di astrocita che fosse poco dispendioso dal punto di vi-
sta computazionale ma che permettesse la propagazione di onde di calcio
all’interno di un agglomerato di cellule astrocitarie. Le onde di calcio co-
stituiscono, infatti, il mezzo principale di comunicazione intercellulare. Una
volta scelto il modello (modello di Atri et al.) lo abbiamo implementato su
un computer utilizzando il metodo delle differenze finite. Le simulazioni im-
plementate dimostrano che il modello ammette la propagazione di onde di
calcio in una matrice di cellule astrocitarie; tali onde possono avere vari tipi
di fronti d’onda (concentrici e a spirale ) a seconda delle condizioni iniziali
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che le generano. Avendo come scopo principale quello di simulare una rete
neuro-gliale, il passo successivo e` stato scegliere il modello di neurone da uti-
lizzare per simulare il comportemento della rete puramente neurale. Anche
in questo caso abbiamo scelto un modello (modello di Izhikevic) che fosse
computazionalmente economico ma biologicamente verosimile. Il capitolo 2
e` appunto dedicato all’analisi del modello, delle sue proprieta` dinamiche e
della sua verosimiglianza biologica. Utilizzando i due modelli scelti abbiamo
dunque simulato alcune reti neuro-gliali (capitolo 3) cercando di capirne la
dinamica. In particolare abbiamo notato che la presenza degli astrociti puo`
mantenere attiva una rete neurale che, autonomamente, resterebbe nel suo
stato di riposo. Abbiamo poi analizzato (capitolo 4) l’influenza degli astro-
citi sulla statistica degli intervalli inter-spike. Un risultato che riteniamo
importante e` che la presenza degli astrociti riduce la clusterizzazione tem-
porale dei neuroni. Tale clusterizzazione, se coinvolge un grosso numero di
neuroni, puo` essere associata a disturbi come l’epilessia. La presenza degli
astrociti potrebbe quindi ridurre la presenza di scariche ’epilettiche’ in una
rete neurale.
Capitolo 1
Astrociti e Onde di Calcio
Negli anni passati si e` reso sempre piu` evidente il ruolo delle onde intra-
cellulari e intercellulari di calcio (Ca2+) come elemento fondamentale per la
comunicazione e per il controllo cellulare. L’emissione di onde di calcio da
parte di una cellula permette di coordinare la risposta cellulare di aree molto
estese. Ultimamente sono state osservate (vedi [1]) persino onde calcio spon-
tanee in aree del tessuto dell’ippocampo, dimostrando cos`ı che gli astrociti
hanno una loro attivita` autonoma di comunicazione che viene triggerata dai
neuroni.
Per i nostri scopi e` interessante capire come si propagano le onde di calcio
all’interno di una matrice di astrociti: la velocita` di propagazione, il tipo di
fronte d’onda che si puo` formare ecc. E´ infatti praticamente certo che un
tale tipo di comunicazione cellulare venga usato dalle cellule per organizzare
un vasto gruppo di elementi in risposta ad un evento locale.
Come vedremo piu` avanti quando un neurone ”spara” un impulso di ten-
sione (spike) verso un altro neurone, negli astrociti vicino al neurone ricevente
si genera un’onda di calcio che poi si propaga all’interno della matrice stessa.
Grazie alla propagazione dell’onda anche gli astrociti lontani dal punto in cui
e` arrivato lo spike in qualche modo ”sentono” tale impulso e` possono modu-
lare l’attivita` dei neuroni a loro vicini. E´ logico allora ipotizzare che le onde
di calcio astrocitarie servano come mediatori dell’attivita` neuronale su larga
scala, ma ancora non e` ben chiaro in che modo influenzino l’attivita` neurona-
le e quale sia il loro ruolo nell’elaborazione dell’informazione all’interno del
cervello.
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1.1 Onde intercellulari di calcio
La generazione di onde intercellulari di calcio puo` avvenire in diversi modi,
ad esempio stimolando meccanicamente una parete cellulare. In figura (1.1)
e` visualizzata, tramite tecniche di imaging, la propagazione di un’onda di
calcio in un network di astrociti e cellule di Mu¨ller estratte dalla retina di
un topo. La regione gialla sovraimposta all’immagine indica la zona inte-
ressata dal fronte d’onda. L’onda e` stata innescata stimolando il network
meccanicamente tramite una punta che e` ben visibile al centro della figura.
Figura 1.1: Propagazione di un’onda di calcio in un network di astrociti e
cellule di Mu¨ller estratte dalla retina di un ratto. Lo stimolo meccanico e`
stato applicato per 10ms nella zona al centro della figura. In giallo e` stata
evidenziata la zona interessata dal fronte d’onda (ovvero la regione in cui
la concentrazione di Ca2+ e` al di sopra di un valore di soglia fissato dallo
sperimentatore). Immagine tratta da ( [2]).
Noi siamo interessati al processo di generazione delle onde di calcio in
seguito alla comunicazione neuronale. In figura (1.2) e` schematizzato il pro-
cesso di comunicazione tra due neuroni. Il neurone presinaptico (in basso)
e` il neurone che iniva l’impulso al neurone postsinaptico (in alto). La tra-
smissione del segnale avviene tramite il rilascio di glutammato da parte del
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Figura 1.2: Il neurone presinaptico (in basso) rilascia glutammato (pallini
neri) che si lega ai recettori posti sul compartimento postsinaptico. Il legame
del glutammato ai recettori astrocitari innesca il propagarsi di un’onda di
Ca2+ (cerchio rosso) (Immagine tratta da ([16])).
neurone presinaptico nello spazio intersinaptico (sinaptic cleft). Il glutam-
mato si leghera` poi ai suoi recettori presenti sul compartimento postsinaptico
attivando la trasmissione dell’impulso al neurone postsinaptico.
Tutti gli astrociti vicini allo spazio intersinaptico sono in grado di inter-
cettare il rilascio di glutammato grazie alla presenza di opportuni recettori
posti sulla loro membrana cellulare. Il legame del glutammato ai recettori
astrocitari genera, grazie ad un processo di cui parleremo fra poco, un’onda
di Ca2+ che si propaga di astrocita in astrocita (cerchio rosso nella figura
(1.2)).
Il legame del glutammato ai recettori astrociari produce rilascio di IP3
all’interno dell’astrocita che, diffondendosi all’interno della cellula, arriva ai
recettori di IP3 posti sul reticolo endoplasmatico (un compartimento cellula-
re che svolge funzioni di supporto energetico per la cellula). Bisogna notare
che, in condizioni di riposo, la concentrazione di calcio nel reticolo endopla-
smatico (RE) e` maggiore rispetto a quella del citoplasma, quindi e` presente
un gradino di calcio attraverso la membrana del RE. I recettori di IP3 sono
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Figura 1.3: L’arrivo di un impulso di tensione sulla membrana presinaptica
produce il rilascio di glutammato (GLU)(cerchi blu) nello spazio intersinap-
tico. Successivamente GLU si lega ai recettori posti sulla membrana postsi-
naptica e ai recettori astrocitari di glutammato. In conseguenza del legame
del GLU ai recettori postsinaptici nel neurone postsinaptico viene iniettata
una corrente eccitatoria che alza il valore del potenziale di membrana del
neurone postsinaptico. Il legame del GLU ai recettori astrocitari di glutam-
mato produce invece rilascio di IP3 che apre i canali di calcio del reticolo
endoplasmatico generando un processo autocatalitico (processo CICR) che
produce un’onda di calcio (Immagine tratta da ([16])).
anche canali di calcio e, quando avviene il legame con l’IP3, tali canali si
aprono rilasciando nel citoplasma una grande quantita` di Ca2+. A sua volta
il calcio rilasciato attiva i recettori di IP3 favorendo ulteriormente il rilascio di
calcio in un processo autocatalitico chiamato CICR (calcium induced-calcium
release). Tale emissione dal RE al citoplasma si interrompe quando la con-
centrazione di calcio citoplasmatico diventa elevata (supera un determinato
valore di soglia), disattivando i recettori di IP3 (il calcio fornisce quindi sia
un feedback positivo che uno negativo). Da questo punto in poi le pompe
di calcio invertono il flusso, riempendo di nuovo il reticolo endoplasmatico di
Ca2+ e riportando la cellula al suo stato di riposo.
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Il processo CICR e` stato proposto da molti ricercatori come il processo
base per la generazioni di onde intracellulari di calcio. La formazione di
onde intercellulari e` invece possibile se l’onda viene sostenuta da una cellula
all’altra. Sulla memebrana cellulare sono presenti delle aree, chiamate gap
junction, che connettono una cellula con le sue vicine. Le gap junction sono
delle collezzioni di canali proteici che permettono il passaggio di ioni e di
piccole molecole (ovvero di peso molecolare inferiore a 1000 daltons) con una
permeabilita` che varia a seconda della sostanza considerata. Noi indicheremo
con Fp la permeabilita` degli astrociti all’IP3 e Fc la loro permeabilita` al
calcio. Il passaggio dell’IP3 attraverso le gap junction permette di attivare
il processo CICR anche nelle cellule adiacenti, e` quindi evidente che possono
crearsi le condizioni per la generazione di un’onda intercellulare di calcio 1.
1.2 Il modello
In letteratura sono presenti molti modelli di astrociti piu` o meno complessi.
La complessita` di un modello e` tanto maggiore quanto piu` il modello cerca
di essere realistico. Le cellule sono infatti composte da vari ”compartimen-
ti”(reticolo endoplasmatio, mitocondri, apparato del golgi etc...),che svolgo-
no funzioni piu` o meno differenti, immersi in un ambiente (il citoplasma)
composto da varie sostanze (acqua, sali minerali e sostanze organiche).
Sviluppando un modello per il comportamento degli astrociti si possono
quindi analizzare diversi livelli di complessita`, considerando o meno la pre-
senza dei vari compartimenti in cui e` suddiviso. Chiaramente a seconda del
comportamento che si e` interessati a studiare i vari compartimenti contri-
buiscono in modo piu` o meno rilevante. Per economizzare i tempi di calcolo
e` quindi necessario dapprima capire quanto realistico deve essere il modello
che si vuole implementare, ovvero quali compartimenti considerare e quali
trascurare. Per i nostri scopi ci possiamo limitare a considerare l’astrocita
come composto dal citoplasma e dal reticolo endoplasmatico. Il RE e` infatti
il principale artefice e regolatore del processo autoctalitico che genera le onde
intracellulari di calcio.
Il modello che abbiamo scelto e` quello sviluppato da Atri et al.(1993)
(vedi [8]) per studiare le onde a spirale negli oociti dello Xenopus Laevis (un
anfibio della famiglia dei pipidi). In questo modello sono presenti soltanto
tre variabili per ogni astrocita: c,p e h, e sono tutte funzioni dello spazio
(in due dimensioni) e del tempo. c indica la concentrazione di ioni Ca2+ nel
citoplasma, p e` la concentrazione di IP3 sempre nel citoplasma e h indica la
1Sebbene anche il calcio venga trasmesso dalle gap junction e` la trasmissione di IP3
che permette all’onda di autosostenersi.
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frazione di recettoi di IP3 del RE che non sono stati inattivati dal Ca
2+. Le
equazioni del modello sono le seguenti:
∂p
∂t
= Dp
(
∂2p
∂2x
+
∂2p
∂2y
)
+
1
τIP3
(peq − p) (1.1)
∂c
∂t
= Dc
(
∂2c
∂2x
+
∂2c
∂2y
)
+ Jflux − Jpump (1.2)
Con Dp(Dc) abbiamo indicato il coefficiente di diffusione dell’ IP3(Ca
2+)
all’interno dell’astrocita, peq e` la concentrazione di equilibrio dell’IP3. Jflux
modellizza il flusso di Ca2+ attraverso i canali di IP3. Jpump indica il rate
con cui il Ca2+ viene pompato al di fuori del citoplasma verso il reticolo
endoplasmatico e verso lo spazio extracellulare. In questo modello si ha:
Jflux = γ
c
kγ + c
(1.3)
Jpump = kf µ (p)
(
b+
(1− b) c
kγ + c
)
h (1.4)
µ (p) = p/ (kµ + p) indica la frazione di recettori di IP3 che si sono legati
all’IP3 ed e` una fuzione crescente della concentrazione di IP3. Il termine
b+ (1− b) c/ (k1 + c) controlla l’attivazione dei recettori di IP3 da parte del
Ca2+. L’equazione per la variabile h (ovvero per la frazione di recettori di
IP3 che non sono stati inattivai dal Ca
2+) e` la seguente:
τh
d h
d t
=
k22
k22 + c
2
− h (1.5)
In condizioni stazionarie si ha heq =
k22
k22+c
2
eq
dove il pedice eq indica le
quantita` all’equilibrio. La costante kf indica il flusso di Ca
2+ quando tutti i
recettori di IP3 sono aperti e attivi.
Le condizioni al bordo Le equazioni scritte in precedenza valgono solo
all’interno di un astrocita, ma chiaramente e` necessario modellizare il flusso
di calcio e di IP3 attraverso le gap junction (vedi schema di figura (1.4)).
Come detto in precedenza le gap junction possiedono una permeabilita`
differente per ogni specie. Noi assumeremo che il flusso di una qualsiasi so-
stanza attraverso la membrana cellulare si proporzionale alla differenza delle
concentrazioni di tale sostanza ai due bordi della membrana. Il coefficiente
di proporzionalita` e` proprio il coefficiente di permeabilita` della gap junction.
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Figura 1.4: Schema di diffusione dell’IP3 attraverso le gap junction. Uno
stimolo meccanico produce il rilascio di IP3 nella cellula. L’IP3 apre i canali
di calcio del reticolo endoplasmatico (in figura indicato con ER), attiva il
processo CICR e attraverso le gap junction (canale in verde) passa nelle
cellule adiacienti attivando anche in esse il rilascio di calcio.
Per semplicita` consideriamo una membrana posizionata ad x = 0 in una di-
mensione spaziale. La condizione al bordo per le variabili p e c si scrive in
questo caso:
Dp
∂p (0−, t)
∂x
= Dp
∂p (0+, t)
∂x
= Fp
[
p
(
0+, t
)
− p
(
0−, t
)]
(1.6)
Dc
∂c (0−, t)
∂x
= Dc
∂c (0+, t)
∂x
= Fc
[
c
(
0+, t
)
− c
(
0−, t
)]
(1.7)
Dove gli apici − e + indicano i limiti da sinistra e da destra rispettiva-
mente. In tutte le simulazioni che sono state implementate le pareti cellulari
sono rivolte lungo gli assi coordinati in modo da evitare complicazioni causate
dalla orientazione della normale.
Per poter inserire le condizioni al bordo abbiamo segutio la procedura
suggerita in [4]: si tratta di una tecnica largamente usata per lo studio delle
onde a spirale nelle cellule del tessuto cardiaco. La tecnica consiste nell’i-
gnorare le variazioni microscopiche introducendo un coefficiente di diffusione
effettivo.
Consideriamo una linea formata da N cellule di lunghezza L. Il coefficien-
te di diffusione effettivo si ottiene assumendo che valga una relazione simile
alla legge di Ohm, ovvero se c (0, t) = C0 e c (L, t) = CL sono le concentra-
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zioni della sostanza in questione ai bordi della catena di cellule si assume che
il flusso della sostanza in condizioni stazionarie sia dato da:
J =
De
N L
(C0 − CL) (1.8)
Si puo` dimostrare (vedi [5], [6]) che, quando L e` piccolo rispetto alla
costante di diffusione spaziale, si ha:
1
De
=
1
Dc
+
1
LFc
(1.9)
L’ipotesi che L sia piccolo rispetto alla costante di diffusione spaziale
ben si adatta al caso delle onde di calcio presenti nelle cellule del tessuto
cardiaco; infatti i fronti d’onda in questo caso hanno un’estensione che ricopre
un gran numero di cellule e quindi la presenza delle pareti cellulari ha come
unico effetto quello di distorcere la forma del fronte d’onda. Nel caso delle
onde di calcio per gli astrociti abbiamo un coefficiente di diffusione pari a
Dc = 20µm
2 s−1 e ogni cellula ha un lato di circa 30µm. Il fronte d’onda
e` quindi contenuto piu` volte all’interno della cellula e non esiste un motivo
a priori per poter giustfiare l’utilizzo del coefficiente di diffusione effettivo
nel caso delgi astrociti. Tuttavia alcune simulazioni numeriche (vedi [4])
dimostrano che la velocita` di un’onda piana in una matrice di astrociti e`
circa uguale a quella che si ottiene utilizzando il metodo del coefficiente di
diffusione effettivo. In tutte le simulazioni che abbiamo effettuato in questo
lavoro di tesi abbiamo sempre assunto valida la (1.9)
I parametri del modello I parametri del modello sono riportati nella
tabella (1.1) e sono stati ottenuti da misure sperimentali su diversi tipi di
cellule (vedi [4]). Non c’e` nessuna ragione per supporre che tali dati siano
corretti anche per le cellule gliali, tuttavia non e` stato possibile reperire in
letteratura valori numerici direttamente riferiti agli astrociti.
1.3 Risultati delle Simulazioni
Metodo numerico Per implementare al computer le equazioni del mo-
dello e` stato utilizzato il metodo delle differenze finite. Il metodo consiste
nell’approssimare le derivate parziali (sia spaziali che temporali) con delle
differenze finite. Per applicare il metodo e` necessario dividere il dominio D
in cui vogliamo integrare le equazioni in una griglia di punti. Noi integreremo
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Parametro Significato Valore
b Frazione dei recettori di IP3 0.111
quando [Ca2+] = 0
k1 Costante cinetica 0.7µM
k2 Costante cinetica 0.7µM
Dc Coefficiente di diffusione del [Ca
2+] 20(µm)2/s
γ Valore massimo per il rate Jpump 2µM/s
kf Flusso di [Ca
2+] quando tutti 16.2µM/s
i recettori di IP3 sono attivi
kγ Costante cinetica delle pompe di calcio 0.1µM
del reticolo endoplasmtico
kµ Costante cinetica per il binding 0.7µM
dell’IP3 ai suoi recettori
τh Costante temporale per l’inibizione 2s
dei recettori di IP3
Fc Permeabilita` della membrana al calcio 1.1 (µm)/s
Fp Permeabilita` della membrana all’IP3 5 (µm)/s
peq Concentrazione di equilibrio per l’IP3 0.28µM
Tabella 1.1: Tabella dei parametri usati per il modello di astrocita.
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le equazioni (1.1)-(1.2) sempre su una matrice quadrata di astrociti e per-
tanto sara` sufficiente dividere ogni singolo astrocita in una matrice quadrata
di punti (vedi figura (1.7) ). L’integrazione nel tempo avviene in modo ana-
logo dividendo l’asse dei tempi in passi temporali equispaziati. Prendiamo
come esempio la derivata temporale della concentrazione di IP3, essa viene
sostituita da:
∂p
∂t
≈ p (tn+1)− p (tn)
tn+1 − tn (1.10)
Dove tn = n∆t e ∆t e` il passo temporale che si e` scelto. Nel nostro caso
∆t = 1ms. Le derivate spaziali si approssimano, come gia` anticipato, so-
vrapponendo al dominio in cui si vogliono integrare le equazioni una matrice
quadrata di punti. Indichiamo con (xi, yj) le coordinate di questi punti, per
la derivata parziale rispetto a x della concentrazione di IP3 si ha allora:
∂p
∂x
≈ p (xi+1)− p (xi)
xi+1 − xi (1.11)
In questo modo le equazioni (1.1)-(1.2) e (1.5) si trasformano in equazioni
algebriche che possono essere facilmente risolte al computer.
1.3.1 Tempi di rilassamento
La prima simulazione e` stata effettuata su una matrice quadrata di 20X20
astrociti, con condizioni al bordo assorbenti. Per condizioni al bordo assor-
benti si intende che la permeabilita` delle pareti cellulari delle cellule poste al
bordo della matrice di astrociti e` nulla (sia per il calcio che per l’IP3). All’i-
stante t = 0 l’IP3 e` all’equilibrio su tutta la matrice mentre la concentrazione
di calcio e` regolata a 0.08µM , un valore scelto vicino alla concentazione di
equilibrio per il calcio stimato dalle equazioni (1.1)-(1.2) e (1.5). Il valore
iniziale per h e` invece 12.
Chiaramente non essendo il calcio e la variabile h al suo valore di equilibrio
il sistema evolve e si adegua gradatamente al suo stato stabile.
In figura (1.5) e` mostrata la concentrazione di calcio medio nella matrice
al variare del tempo.
Si nota che la [Ca2+] parte dal valore iniziale di 0.08µM e` dopo un
tempo di rilassamento τc di circa 15 secondi arriva al valore di equilibrio pari
a 0.108µM . In questo modo siamo riusciti ad estrapolare sia il tempo di
rilassamento del calcio che il suo esatto valore di equilibrio. Abbiamo eseguito
2La variabile h e` sempre compresa tra 0 e 1 poiche` indica la frazione di recettori di IP3
che non sono stati inattivati dal Ca2+, ovvero e` equivalente ad una probabilita`.
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Figura 1.5: Concentrazione di calcio media espressa in micromoli in funzione
del tempo. Un’ unita` temporale corrisponde a 5 millisecondi. Dopo circa 15
secondi il calcio arriva al suo valore di equilibrio.
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anche la media spaziale per l’IP3 e per la variabile h, il loro andamento
temporale e` riportato in figura (1.6).
Figura 1.6: (In alto) Partendo dal suo valore di equilibrio la concentrazione
di IP3 e` chiaramente costante nel tempo mentre (in basso) la variabile h
impiega un tempo di circa 15 secondi ad arrivare al suo valore di equilibrio
(pari a heq = 0.976 ≈ 1).
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1.3.2 Onde concentriche e l’ipotesi di diffusione passi-
va dell’IP3
Tutta una serie di studi sperimentali effettuati negli anni passati ha suffra-
gato l’ipotesi (ormai diffusa nella comunita` scentifica) che onde intercellu-
lari di calcio ottenute tramite stimolazione meccanica siano originate dalla
diffusione, attraverso le gap junction, dell’IP3 (vedi [12]).
Secondo questa ipotesi l’IP3 viene inizialmente prodotto in una singola
cellula in risposta ad uno stimolo meccanico. Successivamente a questo rila-
scio l’IP3 si lega ai suoi recettori posti sul reticolo endoplasmatico, attivando
il rilascio del calcio contenuto negli store endoplasmatici nel citoplasma (co-
me detto in precedenza, all’equilibrio, la concentrazione di calcio nel reticolo
endoplasmatico e` maggiore rispetto alla concentrazione del calcio citoplasma-
tico). Ha cos`ı inizio il processo autocatalitico di cui abbiamo parlato nella
sezione (1.1). La successiva diffusione dell’IP3 attraverso le gap-junction per-
mette che lo stesso processo si ripeta nelle cellule vicine a quella che ha subito
lo stimolo, ovverro che si generi un’onda intercellulare di calcio (vedi sempre
lo schema di figura 1.4).
Bisogna sottolineare che l’ipotesi sopra citata non rende conto di tutte le
onde di calcio che sono state osservate in agglomerati cellulari (e, in particolar
modo, negli astrociti). Per esempio le onde intercellulari osservate nei lobuli
del fegato (vedi [13], [14]) o in preparazioni del tessuto dell’ippocampo (vedi
[15]) si propagano per grandi distanze, e non possono essere originate dalla
diffusione passiva di un singolo messaggero. Per la propagazione di onde
a lungo range deve esistere un meccanismo di autorigenerazione dell’onda,
e si suppone che questo sia ottenuto tramite il rilascio di un messaggero
extracellulare. Nella nostra trattazione considereremo solo onde originate
dalla diffuione passiva dell’IP3, ovvero onde a corto range.
Per capire se il modello di Atri permette la propagazione di onde all’inter-
no di un agglomerato di astrociti, consideriamo una matrice 20X20 di astro-
citi e stimoliamo meccanicamente la cellula centrale (vedi figura 1.7). Accet-
tata l’ipotesi citata pocanzi, questo corrisponde ad aggiungere una quantita`
di IP3 nella cellula centrale tanto piu` grande quanto piu` grande e` lo stimolo
meccanico (chiaramente non si puo` superare un certo valore di “rottura”).
Tutte le variabili, inizialmente, sono regolate al loro valore di equilibrio,
ma nel punto centrale della matrice (indicato in figura (1.7)) aggiungiamo
3.2µM di IP3. Simuliamo quaranta secondi di attivita` e ogni cinque secondi
registriamo la concentrazione di Ca2+ nella matrice. Di tale concentrazione
abbiamo poi realizzato i corrispondenti density plot tramite il programma
MATLAB, tali plot sono riportati in figura (1.8).
Come e` possibile vedere dalla figura (1.8) il modello propaga un’onda
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Figura 1.7: Schema della matrice di astrociti utilizzata per la simulazione.
Ogni quadrato rappresenta un astrocita; ogni astrocita e` stato suddiviso in
una matrice quadrata di 5X5 punti.
concentrica che va diminuendo di intensita` man mano che si espande, fi-
no a svanire completamente. L’onda ha quindi un range di azione finito,
naturalmente tale range aumenta all’aumentare della quantita` di IP3 che
viene aggiunta nella cellula centrale, ovvero all’aumentare dell’intensita` dello
stimolo meccanico.
Per avere una visione quantitativa di quanto detto abbiamo plottato in
figura (1.9) la concentrazione di Ca2+ (espressa sempre in micromoli) lungo
una linea che attraversa la matrice di astrociti al centro. Da questo plot e`
possibile vedere che l’onda si divide in due fronti, alti inizialmente circa una
micromole ciascuno, per poi scendere in altezza via via che l’onda si muove e,
quindi, via via che aumenta il raggio dell’onda stessa. Dai plot di figura (1.9)
si puo` inoltre ricavare facilmente la velocita` media a cui si propaga l’onda.
Tra l’istante t = 5 s e t = 10 s l’onda viaggia con una velocita` media di circa
4, 8µm/s, tra t = 30 s e t = 35 s la velocita` media si dimezza a 2, 2µm/s,
entrambi i valori sono in buon accordo con i dati sperimentali (vedi [3]), e
dimostrano che il mezzo introduce un’attrito.
Riassumendo, il modello di Atri :
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• permette la propagazione di onde concentriche con range finito
• il range delle onde e` tanto piu` grande quanto piu` grande e` lo stimolo
che le ha prodotte
• il mezzo che propaga le onde e` dissipativo, ovvero e` presente un attrito
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Figura 1.8: Density plot della concentrazione di Ca2+ al variare del tempo
in una matrice di 20X20 astrociti in cui all’istante t = 0 sono state aggiunte
3.2µM di IP3 nella cellula centrale. In alto riportiamo la scala di colori
espressa in µM . Le zone rosse sono quelle a maggior concentrazione di calcio,
quelle blu sono zone in cui il calcio e` all’equilibrio. Ogni astrocita e` un
quadrato di 30X30 (µm)2 ed e` stato suddiviso in una griglia di 5X5 punti,
ottenendo cos`ı una matrice di 100X100 punti e un passo spaziale pari a
dx = 30µm/5 = 6mum. Un unita` di misura spaziale lungo l’asse x o l’ungo
l’asse y corrsiponde quindi a 6µm
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Figura 1.9: Concentrazione di Ca2+ espressa in micromoli lungo la linea che
attraversa al centro la matrice. Col progradire lungo la matrice il fronte
d’onda si abbassa e al tempo t = 40 s e` ridotto ad un fronte d’onda negativo
(ovvero al di sotto della concentrazione di equilibrio pari a 0.108µM).
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1.3.3 Onde di calcio a spirale
Esiste un gran numero di osservazioni sprerimentali di onde di calcio a forma
di spirale in colture di astrociti e anche di altri tipi di cellule (ad esempio
gli oociti dello Xenopus Laevis). In figura (1.10) riportiamo l’osservazione
di un’onda a spirale in una cultura di cellule dell’ippocampo. L’immagine e`
ottenuta tramite tecniche di imaging ed e` tratta da ([7]).
Figura 1.10: Generazione di onde di calcio in una coltura di cellule dell’ippo-
campo. A: emissioni spontanee di calcio da parte delle cellule della coltura.
B: la stessa cultura 10 s secondi dopo l’applicazione di un bagno di 20µM di
NMDA (N-methyl-D-aspartate). Si nota la formazione di un’onda a spirale
che coinvolge un gran numero di cellule della coltura.
Vedremo ora che il modello che stiamo usando per gli astrociti riesce a
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Figura 1.11: Schema del metodo utilizzato per la generazione di onde a spirale
in una matrice di astrociti 20X20. In nero e` indicata la zona in cui vengono
aggiunte ogni secondo, per i primi otto secondi della simulazione, 0.8µM di
IP3. In blu e` indicata la zona in cui l’IP3 e` tenuto fisso al suo valore di
equilibrio per i primi sei secondi della simulazione.
riprodurre onde di calcio con fronti a spirale. In figura (1.11) e` rappresentata
la matrice di astrociti utilizzata per la simulazione; in nero e` indicata la zona
in cui, all’istante t = 0, viene aggiunto l’IP3. In assenza di altri accorgimenti
il bolo di IP3 che e` stato aggiunto genera un’onda di calcio con forma ellittica.
Per generare un’onda a spirale e` necessario aggiungere un “ostacolo” alla
propagazione dell’ IP3 che permetta al fronte d’onda di piegarsi su se stesso.
La linea blu in figura (1.11) indica la posizione dell’ostacolo, ovvero una zona
in cui l’IP3 e` tenuto al suo valore di equilibrio per un tempo abbastanza
grande da permettere al fronte di ripiegarsi3. In figura (1.12) sono mostrati
i density plot della concentrazione di calcio a vari istanti.
3L’ostacolo viene rimosso all’istante t = 6 s.
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Figura 1.12: Formazione di un’onda a spirale in una matrice di astrociti.
La matrice e` la stessa utilizzata per le onde concentriche. A t = 20 s e` gia`
visibile la formazione della spirale che e` completa a t = 35 s e a t = 40 s. La
spirale degenera infine in un’onda concentrica (t = 55 s).
Capitolo 2
Il modello di Izhikevich
Per poter simulare una rete neuro-gliale e` necessario scegliere quale modello
utilizzare per i neuroni della rete.
Anche per i neuroni si possono sviluppare svariati modelli. Nel caso in
cui si voglia simulare una vasta rete di neuroni e` necessario trovare un com-
promesso tra due aspetti mutualmente escludenti: 1) il modello deve essere
computazionalmente semplice per permettere in tempi ragionevoli di simu-
lare un grande numero di neuroni 2) deve riprodurre in modo piu` verosimi-
le possibile i comportamenti osservati sperimentalmente. Esistono modelli
molto accurati per quanto riguarda la verosimiglianza biologica (modelli alla
Hodgkin-Huxley), ma che sono proibitivi da un punto di vista computazio-
nale, specialmente per il loro utilizzo in reti neurali estese. In alternativa
esistono modelli detti integrate-and-fire molto economici dal punto di vista
computazionale, ma troppo poco verosimili, non essendo in gardo di ripro-
durre molti degli aspetti dinamici del comportamento dei neuroni. Izhikevich
ha proposto un modello di neurone biologicamnte verosimile come i model-
li Hodgkin-Huxley ma computazionalmente economico come un integrate-
and-fire. Il modello prevede due variabili e quattro parametri e riproduce
i comportamenti di spiking e bursting osservati nei neuroni della corteccia
celebrale. In figura (2.1) mostriamo il confronto tra alcune registrazioni del
potenziale di membrana di un neurone della corteccia motoria di un topo e i
comportamenti corrispondenti che il modello riesce a riprodurre (l’immagine
e` tratta da [18]).
Per le nostre simulazioni utilizziamo una forma semplificata del modello
realizzata apposta per le simulazioni di reti estese.
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Figura 2.1: (A sinistra) Registrazioni del potenziale di membrana di un
neurone della corteccia motoria di un topo. (A destra) I corrispondenti
comportamenti che il modello di Izhikevich (equazioni (2.1),(2.2)) riesce a
riprodurre.
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2.1 Le equazioni del modello di Izhikevich
Le equazioni del modello sono le seguenti:
d v
d t
= 0.04 v2 + 5 v + 140− u+ I (2.1)
d u
d t
= a (b v − u) (2.2)
Con le condizioni ausiliarie di reset dopo uno spike:
se v ≥ 30mV allora
{
v → c
u→ u+ d
La variabile v e` il potenziale di membrana del neurone mentre u e` una
variabile di recupero che tiene conto dell’attivazione delle correnti ioniche di
K+ e della inattivazione delle correnti di Na+, realizza inoltre un feedback
negativo sulla variabile v. Quando avviene uno spike (ovvero v supera il
valore di soglia di 30mV ) il potenziale di membrana viene riportato al suo
valore di reset c mentre la variabile u viene aumentata di d.
La variabile I tiene invece conto delle correnti sinaptiche e di eventuali
input esterni (ad esempio, nelle simulazioni delle reti neuro-gliali, le correnti
che gli astrociti iniettano nei neuroni vengono direttament inserite nella va-
riabile I). Il termine 0.04 v2+5 v+140 e` stato ottenuto fittando la dinamica
dei neuroni della corteccia in modo che la variabile v vari sulla scala dei mV
e i tempi sulla scala dei ms; nel modello (2.1)-(2.2) le variabili v e u e i para-
metri (a, b, c, d) sono introdotti come quantita` adimensionali. Come accade
nei neuroni reali nel modello di Izhikevich non esiste un valore di soglia1 fisso,
esso dipende dalla storia del potenziale di membrana v prima dello spike e
varia tra −55mV e −60mV . Il valore del potenziale di riposo dipende invece
dal valore del parametro b e varia tra −70mV e −60mV . Gli altri parametri
hanno significati diversi che riassumiamo qui di seguito:
• Il parametro a indica il tempo caratteristico della variabile di recupero
u, tanto piu` piccolo e` a tanto piu` lenta e` la variabile u. Un valore tipico
per il parametro a e` 0.02.
• Il parametro b descrive la sensibilita` della variabile di recupero u alle
fluttuazioni sottosoglia del potenziale di memebrana v. In pratica se b
cresce aumenta l’accoppiamento tre u e v e si abbassa il potenziale di
soglia. Un valore tipico per il parametro b e` 0.2
1Per valore di soglia si intende il valore che deve superare il potenziale di membrana
del neurone per emettere un impulso di tensione.
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• Il parametro c indica semplicemente il valore che acquisisce immedia-
tamente dopo uno spike il potenziale di membrana v e` vale tipicamente
−65mV .
• Il parametro d regola il valore post-spike della variabile di recupero.
Tipicamente d = 2.
Si possono scegliere diversi valori per il set di parametri (a, b, c, d) otte-
nendo cos`ı una vasta gamma di comportamenti osservati sperimentalmente
nei neuroni della corteccia celebrale (vedi figura (2.4)).
2.2 Campo delle velocita`
Per studiare le proprieta` del modello che stiamo utilizzando abbiamo ri-
portato il grafico del campo vettoriale (f (v, u) , g (v, u)) dove f (v, u) =
0.04 v2 + 5 v + 140− u e g (v, u) = a (b v − u) sono le derivate delle variabili
del modello. Il grafico per il caso (a, b) = (0.1, 0.2) e` riportato in figura (2.2).
Nel grafico riportiamo anche le curve in cui si annullano le funzioni f e g la
cui intersezione individua i punti di equilibrio del sistema.
Con l’aumentare del parametro b tale intersezione viene a mancare ed il
neurone non ammette piu` uno stato stabile. Nel capitolo (4) spieghiamo come
questo fatto sia importante per trovare una rete neurale che abbia un’attivita`
autonoma. Mostriamo, per completezza, in figura (2.3) lo stesso grafico di
figura (2.2) ma nel caso (a, b) = (0.1, 0.3). Avendo aumentato il valore di
b le due curve di livello 0 delle funzioni f e g hanno intersezione nulla e il
sistema non ammette piu` punti stabili.
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Figura 2.2: Campo delle velocita` per il sistema descritto da (2.1)-(2.2) nel
caso (a, b) = (0.1, 0.2). Il sistema possiede un punto di equilibrio stabile cor-
rispondente allo stato di riposo del neurone e un punto di equilibrio instabile
corrsipondente ad uno stato eccitato. In blu sono riportate le curve in cui si
annullano le funzioni f e g.
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Figura 2.3: Campo delle velocita` per il sistema descritto da (2.1)-(2.2) nel
caso (a, b) = (0.1, 0.3). Il sistema non possiede punti di equilibrio. In blu
sono riportate le curve in cui si annullano le funzioni f e g.
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2.3 Dinamica neuronale
Tutti i neuroni (eccitatori ed inibitori) della neocorteccia del cervello dei
mammiferi possono essere divisi in diverse classi in base ai pattern di spiking
e bursting osservati tramite misurazioni intracellulari. I neuroni eccitatori si
dvidono in quattro classi:
• Neuroni RS (regular spiking). I neuroni RS sono i piu` comuni nella
corteccia celebrale. Quando vengono eccitati da uno stimolo esterno
prolungato (ad esempio un corrente di input I a gradino, vedi figura
(2.4)) gli RS sparano dapprima alcuni impulsi con un breve intervallo
tra un impulso e` l’altro e, successivamente, tale intervallo aumenta.
Tali neuroni mostrano quindi un comportamento del tipo “adattamento
in frequenza”. Aumentando l’intensita` della corrente dc iniettata la
frequenza di spiking aumenta, anche se non puo` superare una certa
soglia a causa del valore non nullo del tempo di iperpolarizzazione della
membrana. Nel modello di Izhikevich un tale comportamento si ottine
per c = −65mV (bassi valori del potenziale di reset) e d = 8.
• Neuroni IB (intrinsically bursting). I neuroni IB eccitati da uno stimolo
prolungato (come esempio prendiamo sempre una corrente a gradino)
emettono prima un burst di impulsi e, successivamente, impulsi isolati.
Nel modello in considerazione questo corrisponde a c = −55mV (alti
potenzaili di reset) e d = 4.
• Neuroni CH (chattering). I neuroni CH emettono invece burst ripetuti
con una frequenza che puo` arrivare anche fino a 40Hz. Nel modello
questo comportamento corrisponde a c = −50mV e d = 2
I neuroni inibitori si dividono principalmente in due classi2:
• Neuroni FS (fast spiking). I neuroni FS emettono tipicamente treni di
impulsi con una frequenza elevata e senza alcun tipo di adattemento.
Nel modello questo comportamento si ottiene per a = 0.2 (recupero
veloce).
• Neuroni LTS (low-threshold spiking). I neuroni LTS possono emettere,
cos`ı come i neuroni FS, treni di impulsi ma, diversamente da que-
st’ultimi, presentano un notevole adattamento in frequenza. Gli FTS
possiedono inoltre un basso potenziale di soglia, il che si ottiene nel
modello prendendo un valore di b pari a circa 0.25.
2I neuroni inibitori sono, in realta`, molto diversificati tra di loro, per un maggior
approfondimento si veda [19].
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Il modello di Izhievich puo` riprodurre inoltre il comportamento dei neu-
roni talamo-corticali. Questi neuroni sono i principali artefici degli input che
stimolano l’attivita` dei neuroni della corteccia celebrale.
• Neuroni TC (thalamo-cortical). I neuroni TC hanno due regimi di emis-
sione di impulsi, entrambi raffigurati nella figura (2.4) TC. Quando il
neurone e` depolarizzato (v ≈ −60mV ) l’emissione di impulsi e` regolare
(vedi figura 2TC a sinistra), ma se la membrana viene iperpolarizza-
ta (v ≈ −90mV ), ad esempio da un gradino negativo di corrente, il
neurone emette un burst di impulsi (vedi figura (2.4) TC a destra).
Tutti i comportamenti che abbiamo appena citato sono riportati in figura
(2.4).
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Figura 2.4: Comportementi riprodotti dal modello (2.1)-(2.2) al variare dei
parametri (a, b, c, d). Sotto ogni figura e` riportato lo stimolo iniettato nel
neurone per riprodurre quel particolare comportamento. I neuroni RS, IB
e CH sono di tipo eccitatorio (quando emettono uno spike aumentano il
potenziale di membrana di tutti i neuroni con cui sono connessi), mentre
FS e LTS sono inibitori (ovvero quando emettono uno spike diminuiscono il
potenziale di membrana di tutti i neuroni con cui sono connessi). L’immagine
e` tratta da ([18]).
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Capitolo 3
Simulazione di una rete neuro
gliale
Una rete neuro gliale si ottiene sovrapponendo ad una matrice di astrociti
una matrice di neuroni. In figura (3.1) e` rappresentata schematicamente il
tipo di rete neuro-gliale utilizzato in questo lavoro di tesi. A parita` di modelli
teorici usati, la complessita` della rete dipende dal numero di elementi che la
compongono (numero di astrociti e numero di neuroni nel nostro caso). Nelle
varie aree del cervello umano il numero di astrociti per neurone varia da tre a
dieci (verificare e mettere referenza), vedremo che tale rapporto caratterizza
il tipo di onde di calcio che attraversano all’equilibrio la matrice di astrociti.
3.1 Il ruolo degli astrociti e l’interazione astro-
cita-neurone
Fino a qualche anno fa si credeva che il ruolo di tutte le cellule gliali fos-
se quello di fornire un supporto trofico ai neuroni, e che esse non avessero
alcun ruolo nel processo di elaborazione dell’informazione all’interno del cer-
vello. Ma negli ultimi anni ricerche sperimentali sugli astrociti hanno messo
in evidenza che queste cellule “ascoltano” le comunicazioni tra i neuroni,
reagiscono a tali comunicazioni e ne modulano l’attivita` (vedi ([10]) e ([11])).
Una svolta fondamentale in questa direzione e` avvenuta nel 1996 gra-
zie a Porter e McCarthy. Le loro ricerche hanno rivelato che gli astrociti
possiedono dei recettori metabotropici di glutammato, il principale neuro-
trasmettitore. Quando infatti un neurone lancia un impulo di tensione verso
un altro, nella sinapsi che li collega avviene un rilascio di alcune sostanze
dette neurotrasmettitori. La possibilita` da parte degli astrociti di reagire
al glutammato legandolo ai loro recettori permette quindi ad essi di reagi-
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Figura 3.1: Schema di una rete-tipo neuro-gliale utilizzata per le simulazioni.
I quadrati bianchi sono gli astociti (in questo caso sono una matrice 10X10)
mentre i punti neri sono i neuroni. Il numero degli astrociti e` sempre circa
10 volte magiore di quello dei neuroni. I neuroni vengono disposti in modo
random su una matrice regolare sovrapposta a quella degli astrociti. Ad
ogni neurone e` associato un dominio di circa 3X3 astrociti (regione blu al
centro della figura) che viene utilizzato per mediare la concentrazione di
calcio astrocitario attorno al neurone. Tale concentrazione media serve per
calcolare la corrente che gli astrociti iniettano nel neurone (vedi dopo).
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re alle comunicazioni tra neuroni. Inoltre, quando il glutammato si lega ai
suoi recettori, all’interno dell’astrocita avviene il rilascio di un particolare
fosfolipide chiamato inositol-1, 4, 5-trifosfato o IP3. L’IP3 a sua volta si lega
ai suoi recettori posti sul reticolo endoplasmatico (ER), stimolando cos`ı il
rilascio del Ca2+ endoplasmatico nel citoplasma. All’interno dell’astrocita si
genera dunque il processo CICR di cui abbiamo parlato nelle sezioni prece-
denti. E’ quindi possibile che in conseguenza di una comunicazione neuronale
si inneschi un’onda di calcio nella matrice di astrociti. L’attivita` neuronale
influenza quindi l’attivita` delle onde calcio negli astrociti.
Anche gli astrociti, a loro volta, influenzano l’attivita` neuronale, inibendo
o eccitando i neuroni. In letteratura non si trovano pero`, purtroppo, studi
quantitativi sull’interazione tra astrociti e neuroni. Gli unici dati che siamo
riusciti a trovare a riguardo si trovano in [16]. Si tratta di dati sperimentali
ottenuti con un singolo neurone cresciuto su una microisola di astrociti. Tra-
mite tecniche di fluorescenza si misura la concentrazione di calcio media nella
microisola e in corrispondenza di questa concentrazione si misura la corrente
totale che gli astrociti iniettano nel neurone. I dati cos`ı ottenuti vengono
fittati ottenendo per la corrente iniettata l’espressione:
Iastro = 2.11 θ (ln z) ln z (3.1)
z = [Ca2+]− 196 (3.2)
La (3.1) e` in relta` la corrente convertita in densita` di corrente assumendo
il neurone sferico ed e` misurata in µA cm−2. Essa viene poi convertita in
µA/µF dividendo per la densita` di capacita` del neurone Cm ≈ 3µF cm−2; la
concentrazione di calcio nella (3.1) e` espressa invece in nanomoli. La presenza
della funzione di Heaviside nella (3.1) implica che la corrente iniettata e`
sempre positiva, ovvero usando questi dati possiamo simulare solo un’azione
eccitatoria degli astrociti nei confronti dei neuroni. La Iastro e` inoltre nulla
se [Ca2+] <= 0.196µM . Come si e` visto nella sezione (1.3.1) il valore di
equilibrio per il calcio nel nostro modello di astrocita e` 0.108µM . Quindi
l’interazione (3.1) e` tale che se la concentrazione media di calcio attrorno ad
un neurone e` leggermente superiore alla concentrazione di equilibrio in esso
viene iniettata una corrente positiva dagli astrociti ad esso vicini. Se invece
tale concentrazione e` al suo valore di equilibri o inferiore, nel neurone non
viene iniettata nessuna corrente.
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3.2 Dinamica della rete neuro gliale
In tutte le simulazioni di reti neuro-gliali eseguite in questo lavoro di tesi si
e` scelto il modello di Izhikevich per i neuroni e quello di Atri et al. per gli
astrociti. La dinamica della rete e` schematizzabile in pochi punti che ripor-
tiamo qui di seguito e` che abbiamo sviluppato in parte basandoci sui fatti
sperimentali di cui abbaimo parlato in precedenza (processo CICR, presen-
za di recettori metabotropici di glutammato sugli astrociti, correnti astro-
citarie etc.) e, in parte, introducendo delle costanti e dei comportamenti
fenomenologici:
• I neuroni vengono stimolati da degli input talamici random, che ven-
gono inseriti nella variabile I. L’intensita` di tali input e` maggiore per
i neuroni eccitatori e minore per quelli inibitori (vedi [18], pg.1571).
Per essere piu` precisi ad ogni passo della simulazione (un millisecondo)
ogni neurone eccitatorio subisce uno stimolo che e` un numero compreso
tra 4 e 6 generato da una distribuzione piatta. Ogni neurone inibito-
rio subisce invece uno stimolo, sempre generato da una distribuzione
piatta, compreso tra 1 e 3. Tali valori generati vengono inseriti nella
variabile I della (2.1).
• Se il potenziale di memebrana di un neurone supera il valore imposto
dalla condizione di reset (v >= 30mV ) tale condizione viene istanta-
neamente applicata al neurone in considerazione. Viene inoltre regi-
strato in una opportuna variabile l’insieme A dei neuroni che hanno
verificato tale condizione (e che quindi hanno emesso un impulso di
potenziale) .
• Le connessioni sinaptiche tra i neuroni sono ottenute mediante una
matrice random S = sij (vedi sempre [18], pg.1571) per cui se il
neurone j emette un impulso (vj >= 30mV ) il potenziale del neurone
i viene istantaneamente cambiato di una quantita` pari a sij (vi →
vi + sij). Quindi ad ogni step della simulazione (uno step corrisponde
ad 1ms di attivita`) per ogni neurone i e` necessario aggiungere agli
input talamici la quantita`:
∑
j²A sij.
Il collegamento della dinamica neuronale con quella degli astrociti avviene
tramite la possbilita` degli astrociti di rilevare il rilascio di neurotrasmettitori
in una sinapsi. La dinamica degli astrociti puo` essere schematizzata come di
seguito:
• Ogni qual volta il potenziale di membrana di un neurone supera un va-
lore di soglia VS vicino a 30mV nel punto della rete in cui e` posizionato
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il neurone viene rilasciata una quantita` QIP3 di IP3. Entrambi i valori
VS e QIP3 vengono scelti di volta in volta in modo empirico e` carateriz-
zano il comportamento della rete. Implementare questo passaggio nella
rete corrisponde a dire che ogni qual volta un neurone subisca degli sti-
moli abbastanza forti da avvicinare il suo potenziale di membrana al
valore di spike (ovvero il neurone ha superato la soglia per emettere
uno spike), nel punto in cui e` posto il neurone si e` accumulata una
quantita` sufficiente di glutammato da aprire i canali di IP3 posti sui
recettori metabotropici astrociatri di glutammato. L’apertura di tali
canali rilascia nel citoplasma astrocitario una quantita` fissa di IP3 che
abbiamo indicato con QIP3 .
• Ad ogni istante e per ogni neurone viene registrata la concentrazione
di calcio media in un intorno del neurone. La dimensione di tale in-
torno e` uguale per tutti i neuroni ed e` fissata per tutte le simulazioni
effettuate. Si e` scelto di fare la media della concentrazione di calcio
nell’intorno formato dai primi vicini che circondano il neurone (la zona
blu indicata in figura (3.1) ). Quindi per ogni neurone (indichiamolo
con i) otteniamo un valor medio 〈[Ca2+]〉i che inserito nella (3.1) ci dice
quanta densita` di corrente viene iniettata dagli astrociti vicini nel neu-
rone. Tale corrente viene divisa per la densita` di capacita` del neurone
Cm ≈ 3.0µF cm−2. In questo modo si ottiene una quantita` espressa
in mV/ms che viene inserita nella variabile I della (2.1). In questo
processo viene quindi implementata l’interazione astrocita → neurone.
Tutto quanto elencato fino ad ora e` riportato schematicamente in figura
(3.2).
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Figura 3.2: Schema che abbiamo creato per il funzionamento della rete neuro-
gliale. Sulle memrane sinaptiche viaggiano impulsi di tensione provenienti da
vari neuroni sia eccitatori che inibitori. Un impulso proveniente da un neu-
rone eccitatorio rilascia glutammato (GLU, palline verdi) nella separazione
sinaptica, uno proveniente da un neurone inibitorio rilascia acido gamma-
aminobutirico (GABA, palline gialle). L’accumulo di GLU nella separazione
sinaptica fa salire il potenziale del neurone post-sinaptico, mentre l’accumulo
di GABA lo fa diminuire. Se il potenziale del neurone post-sinaptico supera
il valore di soglia VS significa che c’e` stato un sufficiente rilascio di GLU nella
separazione sinaptica tale da aprire i recettori di GLU posti sugli astrociti
vicini al neurone post-sinaptico. Il legame del GLU a tali recettori (canali
grigi) produce il rilascio di IP3 nell’astrocita (quadrati blu) attivando in esso
il processo CICR e` quindi facendo partire un’onda di calcio astrocitaria. Nel
neurone viene inoltre iniettata una corrente Iastro che e` data dall’equazione
(3.1) dove come concentrazione di calcio viene presa la concentazione media
attorno al neurone considerato. Ovviamente questo schema viene applicato
a tutti i neuroni della rete.
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3.3 Risultati delle simulazioni
3.3.1 Rete con 8 astrociti per neurone
Mostriamo di segutio i risultati ottenuti per una rete formata da una matrice
di 20X20 astrociti e 7X7 neuroni. In questo caso abbiamo quindi circa
otto astrociti per neurone. Le caratteristiche dei neuroni (ovvero il set di
parametri (a, b, c, d) del modello di Izhikevich) vengono generate in modo
random secondo la ricetta proposta da Izhikevich in ( [18]) per ottenere una
vasta eterogenita` della rete neurale. Precisamente la scelta dei parametri
avviene nel seguente modo:
• a vale 0.02 per tutti i neuroni eccitatori ed e` pari a 0.02+0.08 ∗ ri (con
ri numero casuale compreso ta 0 e 1) per i neuroni inibitori.
• b vale 0.2 per i neuroni eccitatori e 0.25−0.05∗ri per i neuroni inibitori.
• c vale −65+15∗ r2e (re numero casuale tra 0 e 1) per i neuroni eccitatori
e −65 per quelli inibitori.
• d vale 8− 6 ∗ r2e per gli eccitatori e 2 per quelli inibitori.
Per rispettare le proporzioni fisiologiche osservate nella corteccia celebrale
circa l’ottanta per cento dei neuroni e` eccitatorio, mentre il venti percento e`
inibitorio. I neuroni vengono poi disposti in modo random su una matrice
sovrapposta a quella astrocitaria come in figura (3.1). Abbiamo scelto per
QIP3 un valore pari a 0.009µM e per VS un valore pari a 25mV .
Rete con Iastro 6= 0 Nella prima simulazione effettuata entrambe le intera-
zioni astrocita→neurone e neurone→astrocita erano attive. Abbiamo simu-
lato 500 secondi di attivita` registrando ogni 5 millisecondi la concentrazione
media di calcio nella matrice di astrociti e anche il valor medio (spaziale)
della vaiabile h.
In figura (3.3) riportiamo i density plot della concentrazione di calcio a
vari istanti. Si vede che dopo una fase iniziale abbastanza ordinata (vedi
figure corripondenti a t = 10 s e t = 20 s) i pattern prodotti dalle onde di
calcio sono irregolari.
In figura (3.4) e` invece riportata la concentrazione media di calcio nella
matrice campionata con una frequenza di un punto ogni cinque millisecondi
per ragioni di memoria. Si nota che il calcio medio e` soggetto a delle oscilla-
zioni con una frequenza pressoche` stabile a 0.06Hz. Il valor medio temporale
calcolato con i dati prodotti dalla simulazione e` di 0.3047µM .
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In figura (3.5) riportiamo invece la traiettoria definita dalle quantita`
(c (t) , h (t)) con c e h rispettivamente il calcio medio e la variabile canale
media della matrice di astrociti. Otteniamo quindi la traiettoria nello spazio
delle fasi “ridotto” degli astrociti. Per ridotto si intende che non riportiamo
le variabili di tutti gli astrociti, ma bens`ı la loro media. Ogni astrocita e`
individuato pero` da tre variabili p,c e h (vedi equazioni 1.1-1.5). Tuttavia
la variabile p non aggiunge molto alla dinamica del sistema. In figura (3.6)
riportiamo l’andamento dell’IP3 medio che, come si vede, e` praticamente co-
stante a meno di piccole oscillazioni. Ecco perche` e` sufficiente usare un plot
bidimensionale con le variabili c e h piuttosto che uno tridimensionale con p,
c e h.
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Figura 3.3: Density plot della concentrazione del calcio nella matrice di astro-
citi. L’unita` di misura spaziale e` 6µm come nelle simulazioni precedenti (ogni
astrocita e` stato diviso in una matrice 5X5). La barra dei colori in alto indica
la concentrazione di Ca2+ espressa in micromoli.
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Figura 3.4: Andamento temporale della quantita` di calcio medio della matrice
di astrociti. Sono stati simulati 500 secondi di attivita` ma, per poter meglio
trattare i dati, i calcio medio e` stato campionato con una frequenza di un
punto ogni cinque millisecondi. Il calcio medio oscilla con una frequenza di
0.06Hz attorno ad un valore medio di 0.3047µM .
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Figura 3.5: Traiettoria nello spazio h − c per le variabili h e c mediate su
tutta la matrice di astrociti (caso Iastro 6= 0). Il sistema viene attratto su
un’orbita limitata ma non chiusa.
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Figura 3.6: Variazione della concentrazione dell’IP3 medio della matrice di
astrociti in funzione del tempo (caso Iastro 6= 0). L’IP3 medio mostra delle
piccole oscillazioni attorno ad un valore medio di circa 0.292µM .
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Figura 3.7: Traiettoria nello spazio h−c per le variabili h e c mediate su tutta
la matrice di astrociti. La linea blu corrisponde agli ultimi settantacinque
secondi dell’orbita mentre quella rossa corrisponde agli ultimi sette.
Osservando la figura (3.5) vediamo che il sistema viene attratto verso
un’orbita limitata ma non chiusa. Cio` risulta piu` chiaro osservando la figura
(3.7) in cui riportiamo in blu gli ultimi settantacinque secondi del plot di figu-
ra (3.5) mentre in rosso riportiamo gli ultimi sette. Tale dinamica e` essenzial-
mente determinata dalle interazioni tra astrociti e neuroni, ovvero il sistema
viene forzato a stare nell’orbita di figura (3.5) a causa della “forza esterna”
determinata dall’ interazione neurone→astrocita e astrocita→neurone.
Le correnti astrocitarie Le correnti che i neuroni ricevono dagli astro-
citi vicini (ovvero l’interazione astrocita→neurone) oscillano su tempi molto
lunghi rispetto a quelli che caratterizzano la dinamica neuronale. Abbiamo
registrato tali correnti campionandole sempre con la frequenza di un punto
ogni 5 millisecondi e ne riportiamo l’andamento in figura (3.8) per alcuni
neuroni della rete.
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Figura 3.8: Anadamento in funzione del tempo della corrente Iastro per alcuni
neuroni. Gli astrociti iniettano corenti che che oscillano ad una frequenza di
circa 0.1Hz, ovvero su tempi molto lunghi rispetto ai tempi coinvolti nella
dinamica neuronale (un neurone puo` emettere anche piu` di 10 spike in un
secondo).
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Lo spazio delle fasi dei neuroni Lo stato di ogni neurone della rete e`
caratterizzato da due variabili: v e u. Quindi per una rete con N neuroni si
hanno 2N variabili e lo stato del sistema e` dunque un punto in uno spazio
2N dimensionale. Anche per i neuroni, cosi come per gli astrociti, abbiamo
considerato le variabili medie, ovvero quelle che si ottengono sommando le
singole variabili dei neuroni della rete e dividendo per il numero totale di
neuroni. Cos`ı possiamo riportare in uno spazio delle fasi bidimensionale
la traiettoria “media” di un neurone. Poiche` pero` entrambe le variabili u
e v variano sulla scala del millisecondo in questo caso e` stato necessario
registrarle con la frequenza di campionamento di un punto ogni millisecono,
ovvero ogni step temporale della simulazione. In figura (3.9) e` riportata
in blu la traiettoria per i primi 450 secondi mentre in rosso quella per gli
ultimi 50 secondi. Anche in questo caso il sistema viene attratto su un’orbita
limitata ma non chiusa, e tale orbita e` determinata dagli input talamici e
dalle correnti astrocitarie di figura (3.8).
Il ruolo degli astrociti nella rete neuro gliale simulata si puo` mettere in
evidenza soltanto vedendo cosa succede nel caso in cui la loro interazione con i
neuroni venisse a mancare. Abbiamo quindi effettuato una nuova simulazione
in cui le correnti astrocitarie sono spente. Esponiamo qui di seguito i risultati.
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Figura 3.9: Traiettoria nello spazio u − v per le variabili u e v mediate su
tutti i neuroni della rete nel caso Iastro 6= 0. In rosso riportiamo gli ultimi
50 secondi dell’orbita.
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Rete con Iastro = 0 La simulazione successiva coinvolge lo stesso tipo di
rete usata nella precedente. In questo caso pero` e` stata “spenta” l’interazione
astrocita→neurone. I neuroni della rete lavorano quindi indipendentemente
da quello che accade nella sottosatnte matrice astrocitaria che, per loro, e`
come se fosse completamente assente. In figura (3.10) riportiamo i density
plot della concentrazione di calcio registrata a vari istanti della simulazione.
I pattern prodotti in questo caso non differiscono come struttura da quelli
osservati nel caso Iastro 6= 0.
In figura (3.11) riportiamo, come per la simulazione precedente, l’anda-
mento temporale del calcio medio campionato un punto ogni cinque milli-
secondi. La frequenza misurata e` sempre circa 0.06Hz, ma il valore medio
dell’oscillazioni e` leggermente piu` basso, ovvero e` pari a 0.2605µM . Questo
si spiega molto facilemnte: avendo tolto l’interazione Iastro, che e` sempre
positiva, i neuroni sono meno stimolati e tendono a produrre, in media, un
minor rilascio di IP3 e, quindi, di calcio.
Anche in questo caso il sistema viene attratto verso un’orbita limitata ma
non chiusa come mostrano i plot di figura (3.12) e (3.13). Da questi grafici
e` possibile vedere che la presenza degli astrociti ha come effetto principale
quello di spostare le orbite nello spazio delle fasi. In figura (3.13) riportiamo
infatti l’orbita nello spazio c − h (con c calcio medio e h variabile di canale
media). In blu riportiamo l’orbita per il caso Iastro = 0 e in rosso quella per
il caso Iastro 6= 0. L’interazione astrocita→neurone sposta l’orbita nel piano
c− h. Lo stesso accade per il plot nello spazio u− v (sempre intendendo con
u e v la variabile di recupero e il potenziale di membrana mediati sui neuroni
della rete). In figura (3.12) riportiamo in blu i primi 450 secondi dell’orbita
e in rosso gli ultimi 50 per il caso Iastro = 0. Confrontando con il grafico di
figura (3.9) (ovvero con il caso Iastro 6= 0) e` evidente che l’interazione Iastro
sposta il sistema su un orbita con valori piu` alti (in media) per le variabili u
e v.
In conclusione possiamo dire che non esiste un effetto notevole da parte
degli astrociti sulle variabili dinamiche medie della rete neuro-gliale.
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Figura 3.10: Density plot della concentrazione del calcio nella matrice di
astrociti. L’unita` di misura spaziale e` 6µm come nelle simulazioni precedenti
(ogni astrocita e` stato diviso in una matrice 5X5). La barra dei colori in alto
indica la concentrazione di [Ca2+] espressa in micromoli. In questo caso e`
stata spenta l’interazione astrocita→neurone.
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Figura 3.11: Andamento temporale della quantita` di calcio medio della ma-
trice di astrociti nel caso Iastro = 0. Il calcio medio oscilla con una frequenza
di 0.06Hz attorno ad un valore medio di 0.2611µM . Non si hanno sostanziali
modifiche rispetto al caso Iastro 6= 0.
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Figura 3.12: Traiettoria (linea blu) nello spazio u − v per le variabili u e v
mediate su tutti i neuroni della rete nel caso Iastro = 0. In rosso riportiamo
gli ultimi 50 secondi dell’orbita.
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Figura 3.13: Traiettoria nello spazio h − c per le variabili h e c mediate su
tutta la matrice di astrociti. La linea blu corrisponde al caso Iastro = 0,
la linea rossa al caso Iastro 6= 0ma. La differenza tra le due orbite consiste
semplicemente in uno spostamento.
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3.4 Rete autonoma
Nelle simulazioni della sezione (3.3.1) la rete neurale veniva stimolata dagli
input talamici per tutta la durata della simulazione. Per capire se la rete
riesce ad autosotenere una propria attivita` abbiamo simulato una rete neuro-
gliale identica a quelle della sezione precedente con la sola differenza che gli
input talamici vengono inseriti nei neuroni soltanto per i primi dieci secondi
di attivita`. Dal decimo secondo in poi la rete neuro-gliale evolve quindi solo
grazie alle interazioni interne alla rete stessa. In figura (3.14) riportiamo i
density plot della concentrazione di calcio registrata ogni cinque secondi di
simulazione. Dai plot e` ben evidente che con gli input talamici spenti (t >
10 s) soltanto in un punto della rete continuano a generarsi onde circolari. In
tale punto (per essere precisi e` quello di coordinate (17, 31)) e` posizionato il
neurone 42 che e` un neurone inibitorio ed ha il valore piu` alto del parametro
b della rete (per la precisione b42 = 0.2490). Come gia` detto nell sezione (2.3)
i neuroni con b vicino a 0.25 sono neuroni low-threshold spiking, posssiedono
ovvero un basso potenziale di soglia.
Nel nostro caso il neurone 42 non e` l’unico neurone a emettere spike dopo
lo spegnimento degli input talamici. In figura (3.15) riportiamo la mappa
degli spike dei neuroni della rete (un punto del grafico corrisponde ad uno
spike da parte del neurone il cui numero identificativo e` riportato sull’asse
vertiale emesso all’istante riportato sull’asse orizzontale). Dalla figura si nota
che dopo lo spegnimento degli input talamici tutti i neuroni eccitatori cessano
la loro attivita` senza piu` riprenderla. In assenza di astrociti anche i neuroni
inibitori low-threshold spiking non riprenderebbero ad emettere impulsi. La
presenza di onde di calcio nella matrice fa si che le correnti astrocitarie non
cessino subito permettendo a tre neuroni (42, 46 e 49 vedi figura (3.15)) di
continuare la loro attivia`.
Tuttavia l’attivita` nella rete cessa nonostante la presenza degli astrociti.
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Figura 3.14: Density plot della concentrazione di calcio per una rete neurop-
gliale in cui all’istante t = 10 s sono stati spenti gli input talamici. Solo
nella zona in cui e` posto il neurone 42 continuano a generarsi onde di calcio
per circa altri 50 secondi dopo lo spegnimento degli input talamici. La rete
non autosostiene una propria attivita`. La scala dei colori e riportato in alto
a sinistra ed esprime sempre la concentrazione di calcio in micromoli. Una
unita` spaziale corrisponde a 6µm.
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Figura 3.15: Schema dell’emisione di spike della rete neurale in cui all’istante
t = 10 s vengono spenti gli input talamici. In assenza di input talamici tutti
i neuroni eccitatori (neuroni numerati dall’1 al 39) cessano istantaneamente
la propria` attivita`. Solo alcui nueroni inibitori (numerati dal 40 al 49) conti-
nuano ad emettere impulsi di tensione anche dopo l’istante t = 10 s, ma solo
per un tempo finito.
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E’ possibile ottenere una rete che riesca ad autososenere una propria
attivita` aumentando la quantita` di IP3 rilasciata ogni volta che il potenziale
di un neurone supera il valore di soglia VS. Di seguito riportiamo i density
plot per il calcio nel caso in cui la quantita` QIP3 venga raddoppiata rispetto
alla simulazioni precedente, ovvero nel caso in cui QIP3 = 0.018µM . Anche
in questo caso all’istante t = 10 s vengono spenti gli input talamici.
I density plot riportati nelle figure (3.16-3.17) sono presi a vari istanti e da
essi si vede che la rete non cessa la propria attivita` neanche dopo quattrocento
secondi, ed e` quindi chiaro che riesce ad autosostenersi. Nel primo (fig.3.16) e`
possibile vedere la formazione di un’onda di calcio a spirale sulla sinistra della
matrice (che e` stata riportata nell’ingrandimento). Nel secondo (fig.3.17),
invece, riportiamo, in un ingrandimento, la formazione di un fronte d’onda
piano. Se la matrice genera onde piane e` chiaro, per quanto visto nella
sezione (1.3.3), che possono formarsi anche onde a spirale. Le onde di calcio
a spirale sono state osservate sperimentalmente in culure di astrociti come
gia` riportato nella sezione (1.3.3). La simulazione riesce quindi a riprodurre
questo particolare aspetto dinamico delle onde di calcio astrocitarie.
L’attivita` della rete non e` mantenuta da tutti i neuroni, sono solo i neuroni
inibitori che emettono spike e generano le onde di calcio negli astrociti. Una
volta spenti gli input talamici sono solo le correnti astrocitarie (regolate a loro
volta dalle onde di calcio) a poter stimolare i neuroni (senza dimenticare che
i neuroni possono stimolarsi a vicenda grazie alle connessioni sinaptiche).
Come visto nella sezione (3.3.1) i neuroni inibitori hanno un b maggiore
rispetto a quelli eccitatori e questo si riversa in un potenziale di soglia minore.
In figura (3.18) riportiamo il plot di emissioni di spike della rete neurale tra
l’istante t = 99500 s e l’istante t = 100000 s. I neuroni eccitatori sono quelli
numerati dall’uno al trentanove, dal quaranta al quarantanove sono numerati
i neuroni inibitori. Dalla figura (3.18) e` allora ben evidente che solo quelli
inibitori emettono spike e regolano quindi l’attivita` della rete insieme agli
astrociti.
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Figura 3.16: Density plot del calcio all’istante t = 100 s per una rete neuro
gliale in cui il parametroQIP3 e` stato portato a 0.018µM . Nell’ingrandimento
e` mostrata la presenza di un’onda a spirale. Una unita` spaziale corrisponde
a 6µm.
Figura 3.17: Come sopra ma per t = 400 s. Nell’ingrandimento e` mostrata
la presenza di un’onda piana. La barra dei colori esprime la concentrazione
di calcio in micromoli. Una unita` spaziale corrisponde a 6µm.
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Figura 3.18: Schema dell’emisione di spike della rete neurale in cui il para-
metro QIP3 e` stato portato a 0.018µM . La rete autosostiene una propria
attivita`, in particolare solo i neuroni di tipo inibitorio (neuroni 40 − 49)
continuano ad emettere impulsi.
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Capitolo 4
Reti con attivita` spontanea
I neuroni utilizzati nelle simulazioni del capitolo precdente non possedeva-
no una attivita` spontanea, ovvero non ammettevano un ciclo limite stabile.
Questo significa che in assenza di input il neurone giace nel suo stato di riposo
e non produce alcun impulso. Il nostro scopo ora e` quello di studiare l’in-
fluenza degli astrociti su una rete neurale dotata di attivita` spontanea. Per
capire come introdurre un’attivita` spontanea nella rete neurale ripartiamo
delle equazioni del modello di Izhikevich.
4.1 Il modello di Izhikevich per neuroni do-
tati di attivita` spontanea
Per comodita` di esposizione riportiamo qui di segutio le equazioni di Izhike-
vich in assenza di input esterni:
d v
d t
= 0.04 v2 + 5 v + 140− u (4.1)
d u
d t
= a (b v − u) (4.2)
Ammettiamo di essere in condizioni di equilibrio. Questo corrsiponde a
porre (d v/d t) = (d u/d t) = 0 nelle (4.1)-(4.2), quindi indicando con ueq e
veq i valori delle variabili in codizioni di equilibrio si ha:
ueq = b veq (4.3)
0 = 0.04 v2eq + 5 veq + 140− ueq (4.4)
Risolvendo le (4.3)-(4.4) si ottengono due possibili valori per veq:
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v(1,2)eq =
b− 5±√b2 − 10 b+ 2.6
0.008
(4.5)
Quindi per i valori di b tali che
b2 − 10 b+ 2.6 ≤ 0 (4.6)
lo stato stazionario non esiste, il neurone possiede quini una sua attivita`
autonoma anche in assenza di stimoli. Un facile calcolo mostra che tali
valori sono compresi nell’intervallo 0.267 ≤ b ≤ 9.73. Tuttavia per b ≥ 9.73
si ottengono valori di equilibrio maggiori di 30mV , che non possono essere
raggiunti mai dalla variabile v a causa della condizione di reset:
se v ≥ 30mV allora
{
v → c
u→ u+ d
Nel grafico di figura (4.1) mostriamo varie traiettorie nello spazio u − v
per un neurone con parametri (a, c, d) = (0.1,−50, 2) e vari valori di b.
Per b ≥ 0.9 il neurone ammette un ciclo limite stabile. Chiaramente b non
puo` essere arbitrariamente alto: con l’aumentare di b aumenta la frequenza
di oscillazione del potenziale di membrana che, nella realta`, ha un limite
superiore imposto dalla presenza di tempi di recupero non nulli.
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Figura 4.1: Traiettoria nel piano u− v per vari valori di b. In alto a sinistra
b = 0.267, in alto a destra b = 0.5, in basso a sinistra b = 0.7, in basso a
destra b = 0.9. Per b = 0.9, o valori maggiori, esiste un ciclo limite stabile, il
sistema si stabilizza su un’orbita chiusa. In tutti e quattro i plot riportiamo
gli ultimi 500 millisecondi di attivita`, ovvero non consideriamo il transiente.
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4.2 Simulazione di una rete autonoma
I parametri della rete Consideriamo ora una rete di 49 neuroni (39 ec-
citatori e 10 inibitori) che sia formata da neuroni con attivita` autonoma
(quindi con b ≥ 0.267). Diversamente dalle simulazioni precedentemente ef-
fettuate non consideriamo piu` la presenza di input esterni alla rete, ovvero
spegniamo gli input talamici. La comunicazione tra neuroni avviene, come
in precedenza, grazie alla matrice delle connessioni sinaptiche S = sij cos`ı
come discusso nella sezione (3.2).
Per tutti i neuroni eccitatori e inibitori il valore di b e` stato regolato a
0.268. Tale valore e` grande rispetto a quello usato fino ad ora e cio` si rivela
in una maggiore frequenza di emissione di spike da parte dei neuroni. Per
evitare di avere una rete eccesivamente attiva abbiamo allora ridotto il valore
di a, rallentando cos`ı la dinamica della rete. Il valore di a e` stato regolato a
0.02 per tutti i neuroni eccitatori e a 0.01 per tutti i neuroni inibitori.
4.2.1 L’attivita` della rete senza astrociti
In figura (4.2) riportiamo il plot dell’emissione degli spike della rete a vari
intervalli di tempo. In questa prima simulazione abbiamo spento l’interazio-
ne astrocita→neurone, la rete e` quindi una rete puramente neurale. Come
in precedenza i neuroni dal numero uno al trentanove sono eccitatori e i re-
stanti sono inibitori. Dai plot e` possibile vedere che la rete produce onde di
sincronizzazione (linee verticali scure) con una frequenza di circa 10Hz. Per
la precisione sono presenti due tipi di eventi di sincronizzazione; entrambi
sono onde a 10Hz, ma uno coinvolge tutti i neuroni della rete, mentre l’al-
tro coinvolge solo alcuni neuroni eccitatori. Questo tipo di onde sono state
osservate nel cervello e vengono chiamate onde alpha. Le onde alpha (note
anche come ritmo di Berger) sono genericamente associate ad uno stato di
veglia rilassata (vedi [20]).
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Figura 4.2: Emissione degli spike della rete tra t = 99500ms e t = 100000ms
(in alto) e tra t = 299500ms e t = 300000ms (in basso). Si nota che in
entrambi i plot sono presenti due tipi di eventi di sincronizzazione e che i
pattern di emissione sono gli stessi, ovvero la rete e` sicuramente all’equilibrio
dopo 90 s di attivita`. Entrambi gli eventi di sincronizzazione sono onde a
10Hz (denominate nel grafico in basso alpha e aplha 2 ) ma le onde alpha
(racchiuse tra due linee rosse nel grafico in basso) coinvolgono un maggior
numero di neuroni delle onde alpha 2 (delimitate da due linee blu sempre nel
grafico in basso).
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4.2.2 Statistica degli intervalli inter-spike
Uno studio dettagliato della attivita` della rete si puo` ottenere considerando
la serie temporale degli intervalli inter-spike.
Siano t
(i)
1 , ..., t
(i)
N gli istanti temporali in cui il neurone i emette uno spike
(la successione degli istanti e` chiaramente finita essendo finito il tempo di si-
mulazione). Consideriamo una nuova successione: d
(i)
1 = t
(i)
2 − t(i)1 , ..., d(i)N−1 =
t
(i)
N − t(i)N−1, ovvero la successione degli intervalli inter-spike del neurone i.
Avendo 49 neuroni abbiamo 49 successioni di intervalli inter-spike. Chiamia-
mo d l’unione di queste successioni: d =
⋃
i d
(i). Si puo` ricavare facilemnte
la distribuzione di probabilita` degli intervalli inter-spike istogrammando la
variabile d come facciamo in figura (4.3). Dalla figura e` ben visibile che la
distribuzione degli intervalli inter-spike ha tre picchi (indicati in figura come
A,B,C).
Il picco A (∆tpiccoA ≈ 5ms) e` facilmente spiegabile con la presenza di
neuroni della rete che emettono un ’doppio-impulso’ con una distanza inter-
spike proprio di 5ms. Osservando infatti il grafico di figura (4.2) si vede
che il neurone 4 (ma anche altri neuroni come,ad esmpio, il neurone 31 )
emette una coppia di impulsi con una distanza inter-spike di 5ms. Questo
comportamento e` dovuto al tipo di parametri che caratterizzano questo tipo
di neuroni: si tratta di neuroni di tipo CH (vedi figura (2.4)), ovvero con po-
tenziali di reset molto alti (c ≈ −50mV ) e con un moderato salto post-spike
della variabile u (d ≈ 2). In figura (4.4) e (4.5) mostriamo, rispettivamente,
il plot nello spazio u−v e l’andamento del potenziale di azione per il neurone
4.
Il picco C e` in corrispondenza della frequenza di oscillazione delle onde
alpha ed e` ovviamente quello che riceve piu` contributi poiche` tutti i neuroni
sono coinvolti o nell’onda alpha o nell’onda alpha 2.
La presenza del picco B, piu` piccolo del picco C, ci dice che e` presente
anche un terzo stato possibile di emissione. Si tratta di uno stato meno
“probabile” (la rete non ha alcun input random, quindi si tratta di una
rete deterministica) rispetto a quello corrispondente allo stato C ed ha una
frequenza di emissione leggermente maggiore.
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Figura 4.3: Istogramma della successione d di tutti gli intervalli inter-spike
della rete in assenza di astrociti. I dati sono stati ottenuti simulando
500000ms di attivita`. Sono presenti tre picchi distinti (A,B,C) a tre va-
lori diversi per l’intervallo inter-spike (∆tpiccoA ≈ 5ms, ∆tpiccoB ≈ 95ms,
∆tpiccoC ≈ 107ms).
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Figura 4.4: Plot u−v per i primi 100 s di attivita` del neurone 4. La dinamica
del neurone e` a doppio spike (CH). E’ la presenza di tali neuroni che genera
il picco A di figura (4.3).
4.2. SIMULAZIONE DI UNA RETE AUTONOMA 73
Figura 4.5: Andamento del potenziale di azione del neurone 4 tra gli istanti
t = 99 s e t = 100 s. La distanza misurata tra i due spike di un doppio-spike
e` 5ms.
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Entropia Ad ogni intervallo inter-spike ∆t possiamo associare una proba-
bilita` definita dal rapporto tra il numero di volte che e` stato conteggiato
tale intervallo e il numero di intervalli conteggiati in totale. Avendo diviso il
range [∆tmin−∆tmax] in 122 parti otteniamo 122 frequenze. Ricaviamo cos`ı
la distribuzione di probabilita` P (∆t) per la variabile ∆t e la corrispondente
entropia:
S ≡ −∑
i
P (∆ti) log (P (∆ti)) = 2.8 (4.7)
4.2.3 Rete autonoma con astrociti
Un possibile ruolo che si potrebbe attribuire agli astrociti e` quello di creare
un certo livello di disordine nella rete neurale.
Come abbiamo visto nel paragrafo precedente in assenza di astrociti si
presenta nella rete un fenomeno di sincronizzazione globale a circa 10Hz.
Eventi di sincronizzazione ad alta frequenza di grandi aggregati neuronali
possono essere associati a disturbi come l’epilessia. La presenza degli astro-
citi, introducendo delle correnti aggiuntive nei neuroni diverse da neurone a
neurone, potrebbe quindi ridurre il fenomeno della sincronizzazione quando
ne coinvolge un numero eccessivo.
Abbiamo ripetuto la simulazione del paragrafo precedente accendendo
l’interazione astrocita→neurone e ripetendo misure identiche a quelle del pa-
ragrafo precedente. In figura (4.6) riportiamo il plot degli spike della rete
autonoma con la presenza degli astrociti tra due istanti della simulazione.
Nessun evento di sincronizzazione globale e` ora presente. La statistica degli
intervalli inter-spike e` riportata invece in figura (4.7). Da quest’ultima figura
si nota che e` sparito il picco sul valore del ritardo corrispondente alla frequen-
za delle onde alpha, ma sono presenti tre picchi piu` piccoli in corrispondenza
di ∆t1 = 3ms,∆t2 = 38ms e ∆t3 = 49ms.
Il picco 1 e` sempre dovuto alla presenza di neuroni CH nella rete. In
assenza degli astrociti solo un’emissione era nettamente favorita rispetto al-
le altre (picco C di figura (4.3)), l’introduzione degli astrociti ha spostato
l’emissione su intervalli inter-spike piu` piccoli (frequenze maggiori) ed ha
prodotto due stati di emissione equipopolati (picco 2 e 3 di figura (4.7)).
Anche in questo caso abbiamo calcolato la distribuzione di probabilita`
P (∆t) e la corrispondente entropia:
S ≡ −∑
i
P (∆ti) log (P (∆ti)) = 3.1 (4.8)
Confrontando la (4.7) con la (4.8) si vede che l’introduzione degli astrociti
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ha portato ad un aumento di entropia; avendo distribuito equamente l’emis-
sione di spike su due frequenze era logico aspettarsi che il sistema fosse piu`
disordinato.
Figura 4.6: Emissione degli spike della rete autonoma con astrociti tra t =
299000ms e t = 300000ms. Differentemente da quanto accadeva nel caso
senza astrociti non sono presenti eventi di sincronizzazione globale.
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Figura 4.7: Istogramma della successione d di tutti gli intervalli inter-spike
della rete in presenza di astrociti. I dati sono stati ottenuti simulando
500000ms di attivita`. Non e` piu` presente il picco sul valore del ritardo
corrispondente alla frequenza delle onde alpha.
Capitolo 5
Conclusioni
Riassumiamo brevemente le motivazioni e i risultati ottenuti in questo lavoro
di tesi.
Mossi dall’idea di simulare una rete neuo-gliale per mettere in evidenza
un possibile ruolo degli astrociti in una rete neurale abbiamo scelto e studiato
il modello di Atri et al. per gli astrociti e quello di Izhihevich per i neuroni.
Le simulazioni effettuate nel capitolo 1 dimostrano che il modello di Atri
et al. riproduce le caratteristiche essenziali della dinamica astrocitaria e, in
particolare, delle onde di calcio astrocitarie. Le simulazioni hanno dimostrato
che il mezzo astrocitario propaga vari tipi di fronti d’onda: e` un mezzo
eccitabile con attrito.
Le prime simulazioni di reti neuro gliali implementate (capitolo 3) hanno
permesso di mappare l’evoluzione delle onde di calcio astrocitarie generate
dall’attivita` della rete neurale sovrastante la matrice astrocitaria. E’ sta-
to possibile anche vedere che tale attivita` non e` particolarmente influenzata
dagli astrociti. Anche le proprieta` medie della rete non sono alterate si-
gnificativamente dalla presenza degli astrociti; la rete neurale in presenza di
astrociti e`, pero`, piu` eccitata e si ha una maggiore produzione di calcio medio
nella matrice astrocitaria.
L’aumento di alcune quantita` fenomenologiche (QIP3) legate agli astrociti
permette di mantenere attiva almeno una parte di una rete neurale che, in
assenza del sincizio astrocitario, sarebbe completamente inattiva.
La presenza degli astrociti permette dunque di continuare l’elaborazione
dell’input che ha generato l’attivita` nella rete neuro-gliale.
In una rete dotata di attivita` autonoma la presenza degli astrociti riduce
la sincronizzazione temporale della rete. Questo puo` essere un meccanismo
utilizzato dalla rete neuro-gliale per ridurre la presenza di scariche epilettiche.
Infine la distribuzione degli intervalli inter-spike della rete e` fortemente
influenzata dalla presenza degli astrociti. Se nella rete neurale senza astrociti
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un neurone della rete, in media, emette sempre con una frequenza ben definita
(ovvero e` presente uno stato di emissione nettamente favorito rispetto agli
altri) l’introduzione degli astrociti permette al neurone medio di esplorare
due stati di emissione praticamente equiprobabili. Gli astociti intorducono
quindi “un livello in piu`” di informazione nella rete neurale.
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